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Vyse uvedeni odbornici v oblasti idiopatickych stfevnich zanétl vydali stanovisko k linii/liniim
biologické IéCby pro pfipravek Entyvio (vedolizumab) spole¢nosti Takeda na zdkladé vyhodnoceni
prezentovanych vysledk( klinickych studii, vysledk(l z redIné klinické praxe a na zdkladé vlastnich
zkusenosti.

Jmenovani se seznamili s nasledujicimi daty:

- Vysledky post hoc analyzy RCT Gemini |, Il a Ill u antiTNF naivnich pacientt s UC a CD*?

- Vysledky RWE evropské retrospektivni multicentrické kohortové studie u antiTNF naivnich
pacientt s UC a CD3

- Vysledky 5 letého sledovani Gemini LTS u antiTNF naivnich pacientd s UC*

- Vysledky 5 letého sledovdni Gemini LTS u antiTNF naivnich pacientd s CD?

- Vysledky RCT Versify u pacient(i s CD®

- Vysledky interim analyzy RWE Evolve u antiTNF naivnich pacientli s UC a CD a pacientl
lé¢enych jednou linii antiTNF’

- Vysledky RWE VICTORY u pacientl s UC® a s CD°

- Vysledky 5 letého sledovani bezpeénosti vedolizumabu u pacientti s UC a s CD°

- Vysledky éetnosti SAE z RWE VICTORY u pacient s UC a's CD!?

- Analyzou registru CREdIT

Odbornici vyjadtuji nazor, zZe:

Slizni¢ni zhojeni je spojeno se snizenim poctu hospitalizaci, potreby chirurgickych zakrokd a maze
predchazet dlouhodobym komplikacim , jako poskozeni stfeva u CD a kolorektalnimu karcinomu u
Uclz

Pfednosti a nezaménitelné vlastnosti pfipravku ENTYVIO (VEDOLIZUMAB) u nemocnych s IBD

a) Bezpecnost lécby, kterd byla v kontrolovanych klinickych studiich i v redlné klinické praxi
srovnatelna s placebem?%1, Zvlasté vyznamné pro populaci nemocnych s IBD jsou
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b)

c)

nasledujici bezpecnostni parametry:

- Nizky vyskyt systémovych infekénich komplikaci virovymi, bakteridlnimi véetné
intraceluldrnich patogent. Jde pfedevsim o infekce ze skupiny gram pozitivnich a gram
negativnich bakterii (kmeny streptokok, stafylokoku, klebsiel a hemofil() a také
rdznych rodl mykobakterii. Tyto infekce jsou ¢astou hrozbou IBD nemocnych [é¢enych
anti-TNF preparaty a predstavuji potencialné Zivot ohroZujici komplikace
(bronchopneumonie, nefritidy).

- Nizky vyskyt systémovych oportunnich infekci jako je generalizovana forma herpes
zoster, nebo jiné virové (CMV) a mykotické infekce

- Nizkd imunogenita léku vedouci jen vyjimecné k alergickym reakcim intra-infuznim
nebo post-infuznim s nizkym vyskytem neutralizacnich protilatek (max. 2-4%) je
zasadnim rozdilem od anti-TNF Iéciv (IFX 20-60% nemocnych vytvari protilatky)

- Selektivni uc¢inek na GIT je odpovédny za vysokou bezpecnost Ié¢by u nemocnych
s anamnézou nadorového onemocnéni, protoze systémové plisobici [éCiva mohou vést
k vyssSimu riziku exacerbace nebo destabilizace onkologickych onemocnéni a to zvlasté
u nékterych typl nadoru jako je maligni melanoblastom, myelom nebo adenokarcinom
ledviny a karcinom mocového méchyre.

- Selektivni protizanétlivy ucinek VDZ na GIT je mediovany blokadou vstupu aktivovanych
leukocytl do stfevni tkané, ktery neovliviiuje imunologicky dohled nad reakci
imunokompetentnich bunék s antigeny a proto VDZ nema vliv na jiné imunitné
zprostifedkované choroby jako jsou imunokomplexové vaskulitidy, demyeliniza¢ni
choroby véetné sclerosis multiplex a také pro IBD specifické PSC (primarni sklerozujici
cholangitida). Podavani VDZ z divodu aktivity IBD je bezpecné také u nemocnych, ktefi
se podrobili transplantaci organ( a vyZaduji kombinovanou imunosupresivni terapii.

- Vék nad 50 let je spojen s vyznamné vyssim rizikem systémovych a oportunnich infekci,
pfi kombinaci anti-TNF s imunosupresivnimi preparaty se riziko téchto komplikaci
zvysuje aZ patnacti nasobné

- Protizanétliva efektivita VDZ neni potencovana soucasnou lécbou imunosupresivy
(MTX/AZA), coz jesté zvySuje bezpecnost lécby VDZ

Kratkodoba efektivita terapie, vyjadiena v terminech odpovédi na terapii nebo dosazeni
remise nebo kompletni remise (endoskopické a klinické) je i u biologicky naivnich pacientt
u obou nemoci (CN a UC) po dokonceni indukéni faze [é¢by po 3 resp. 4 infuzi v tydnl 10
resp. 14 srovnatelna s efektivitou antiTNF preparat( tj. klinické odpovéd' se pohybuje
kolem 60% a klinicka remise mezi 20-40%%2. U pacientd, u kterych VDZ vstupuje do Ié¢by
jako druhad a vyssi linie biologické terapie je efektivita nizsi. Podobné je tomu u viech
monoklonalnich molekul. Neni rozdil v G¢innosti VDZ u UC a CN3,

Dlouhodoba efektivita terapie. Pro hodnoceni dlouhodobé efektivity terapie vyjadrené

v terminech klinické remise, klinické remise bez kortikoid(i nebo hluboké remise (klinické a
endoskopické) jsou k dispozici omezené Udaje z redlné klinické praxe v CR. Nicméné jsou
dlikazy ze zahrani¢ni klinické redlné praxe (VICTORY registr) i z klinickych studii GEMINI LST,
Ze setrvalost na terapii VDZ u nemocnych, ktefi dosahli vyznamné klinické odpovédi je
relativné velmi vysokd a pohybuje se mezi 60-80%*°. U pacient( s UC i CD analyzovanych
ve VICTORY registru byl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve prospéch VDZ oproti
antiTNF v parametru endoskopického zhojeni®®, u pacientd s UC byl nadto prokazan
statisticky vyznamny rozdil ve prospéch VDZ v parametru klinické remise®. Zatim neexistuiji
Zadna data z ,head to head” studii, které pfimo porovnavaiji efektivitu VDZ s ant-TNF, i
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kdyz dveé z téchto klinickych sledovani jiz probihaji VDZ vs ADA (CN) a ETRO vs IFX (UC).
Udaje z realné klinické praxe ale maji vysokou vypovidaci hodnotu a byly provedeny
odpovidajici metodikou RWE.

d) Nutnost intenzifikace Iécby, ve srovnani s Iéky ze skupiny antiTNF je mensi potfeba
intenzifikovat lé¢ebny rezim (cca 50% antiTNF vs. cca 30% VDZ).CREdIT

Zavér a doporuceni

Na zakladé vySe uvedeného je vedolizumab pFipravek s prokazanou ucinnosti a bezpecnosti jak

v prvni linii biologické 1é¢by, tak v liniich nasledujicich u pacientu se stfedni a vysokou aktivitou CD
a UC. Vysledkem pfiznivého poméru dlouhodobé bezpecnosti a ucinnosti je oproti antiTNF
protildtkam vys3si setrvalost na terapii VDZ u pacient(, ktefi dosahli vyznamné klinické odpovédi a
tedy potencialné vyssi dlouhodoba ucinnost, coz je jednim ze zakladnich cili [é¢by IBD.
Dlouhodoby pomér ucinnosti a bezpeénosti rozhoduje o Uspéchu terapie IBD a setrvani na lécbé
v remisi/nizké aktivité onemocnéni.

K potvrzeni dlouhodobého setrvani na lé¢bé VDZ v podminkach CR bude nutna del3i doba
sledovani v registru CREdIT, kdy soucasny pramér sledovani VDZ je 10,3 mésice a median 7,1
mésice.

Data o dopadu na pocet hospitalizaci a pocet chirurgickych zakrok( jsou omezena.

Doporucujeme zaradit vedolizumab do prvni linie a linii nasledujicich biologické IéCby u pacientt
s UCiCD.
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